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徐州市 !"""年肠出血性大肠埃希菌 #$%& ’ (&
感染性腹泻的调查

李洪卫 景怀琦 逄波 赵广法 杨晋川 徐建国

【摘要】 目的 了解徐州市丰县和铜山县肠出血性大肠埃希菌（)()*）#$%& ’ (&引起的出血性
结肠炎（(*）在腹泻病患者中所占的比例，以及临床症状和肾功能变化的情况。方法 使用 )()*
#$%&胶体金快速检测试剂筛选粪便标本，阳性者使用免疫磁珠方法分离病原菌。对经过细菌学证实
的 )()* #$%&’(&引起的 (*患者，进行临床症状的观察和生化检验指标分析。结果 !"""年 %月
份，丰县由 )()* #$%&’(&引起的 (*占腹泻病患者"+,-.，/月份铜山县的 (*患者占腹泻病患者
%+-,.。在出现腹泻病症状的同时，$-+%.患者的肾功能已经出现异常，表现为尿蛋白、血清肌苷或
血尿素氮等指标的升高。在 !&例 (*患者中，有 $0和 $1例分别分离到不产生志贺毒素和产生志贺
毒素的 )()* #$%&’(&菌株。根据分离菌株是否产生志贺毒素将患者分为两组进行比较，尿蛋白阳
性患者的比例分别为 0 2 $1和 $ 2 $0，血小板减少患者的比例分别为 / 2 $1和 1 2 $0。统计学分析有显著
意义。提示分离到产生志贺毒素的 )()* #$%& ’ (& 菌株的患者，发生肾功能异常的可能性较大。
结论 此次调查证实了 )()* #$%&’(&感染所引起的 (*在整个腹泻病患者中所占的比例随季节的
变化而不同，感染产生志贺毒素 )()* #$%&’(&菌株的患者，发生肾功能异常的可能性要比不产生志
贺毒素的大，还证实了在该菌感染的初期，患者的肾功能就已经出现了异常。

【关键词】 大肠杆菌 #$%&’(&；志贺毒素；腹泻病
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肠出血性大肠埃希菌（!"#!$%&!’%$$&()*+ !"#$%&
’(#$() #*+(，,-,.）/0123-2是一种新的病原性细菌，可
引起出血性结肠炎（&!’%$$&()*+ +%4*#*5，-.）、溶血性尿
毒综合征（&!’%46#*+ 7$!’*+ 56"8$%’!，-9:）和血栓性血
小板减少性紫癜（#&$%’;%#*+ #&$%’%;%+6#%<!"*+ <%$<7$(，
==>）。-9:和 ==>的病死率比较高。0?@A年在美国
首次报道了 ,-,. /012 3 -2 引起 -.的爆发。0??B
年在日本发生了 ,-,. /0123-2感染性腹泻的爆发
性流行，? CCC多名儿童感染。目前世界上许多发达
国家和一部分发展中国家都发生了 ,-,. /012 3 -2
感染的爆发性流行［0］。我国早在 0?@B 年就在江苏
省徐州市从腹泻病患者的粪便标本中分离到 ,-,.
/0123 -2［A］，近年来在许多省份也分离到病原菌［D］，
但迄今为止对 ,-,. /012 3 -2引起的 -.在腹泻病
患者中的比例和特点没有比较系统的研究和资料。

我们对 ACCC年徐州市丰县和铜山县的 ,-,. /012 3
-2引起的腹泻病患者进行了调查，现将结果报道如
下。

材料与方法

0 E实验材料：免疫磁珠和 FGHIJ K>.LK 磁铁
板购自丹麦 F6"(4 公司［M］。标记磁珠使用的 ,-,.
/012单克隆抗体由原中国预防医学科学院流行病
学微生物学研究所（原流研所）制备。标记方法按照

公司提供的方法进行。,-,. /012免疫胶体金标记
检测试剂由原流研所提供。科玛嘉培养基（.-N/K
()($）购自郑州博赛生物技术研究所。

A E患者来源：丰县农村 1 月份和铜山县农村 B
月份到腹泻病门诊就诊的腹泻病患者，每人采便样

1 )，B &内送检。先用 ,-,. /012免疫胶体金标记
快速诊断试剂作初筛，阳性者列为疑似 ,-,. /0123
-2感染患者，进行不使用抗生素的治疗。立即采血
清标本进行生化指标检测，每天连续采集粪便和血

清标本，进行细菌学分析和血常规、尿常规、粪常规

和肾功能的检验。所有可疑患者均填写腹泻病个案

调查表，并进行流行病学追踪。从粪便标本分离到

的 ,-,. /0123-2 腹泻病患者，均纳入本研究的确
诊观察对象。

D E方法：
（0）,-,. /0123-2的初筛和分离：将采集的粪
便标本插入卡里L布莱尔半固体保存培养基中，立即
送实验室接种于增菌培养基（,.肉汤 O 0C ’) P J新
生霉素或胰酶大豆肉汤），培养 B &。将 /012免疫胶

体金检测卡从袋中取出，往加样孔加入增菌培养物

0CC!4，A Q 0C ’*"读结果。在阳性和阴性对照正常
的情况下，出现反应条带者，记为阳性。然后，使用

标记了 ,-,. /012单克隆抗体的免疫磁珠，富集和
分离病原菌。

免疫磁珠富集方法的操作步骤如下［M］：取下磁

板，然后将事先编号的 0 E1 ’4 离心管置于 F6"(4
K>.LK架上；重新悬浮 ,-,. /012 的免疫磁珠，直
到底部的沉淀消失；吸取 ,-,. /012 免疫磁珠，每
管 AC!4。取 0 ’4增菌培养物标本，加入管中；盖紧
管，颠倒 F6"(4 架几次，混合；在室温条件下，置于
F6"(4 KRD样品混合器上，不断轻轻搅动，以阻止磁
珠沉淀，持续 0C ’*"。将磁板插入到 F6"(4 K>.LK
上，颠倒支架数次，将浓缩磁珠吸附到管壁，作用持

续 D ’*"。用开盖器打开试管，小心吸取悬浮液（包
括残留在管盖上的液体），并弃掉；将磁板从 F6"(4
架取下，加入 0 ’4洗涤缓冲液〔磷酸缓冲液（>S:L吐
温）〕，使用 F6"(4 K>.LK重新悬浮磁珠。重复上述
步骤，用 0CC!4冲洗缓冲液（>S:L吐温）重新悬浮磁
珠细菌混合物。用一个混合器做短暂的混匀，此为

富集的 ,-,. /0123-2的菌悬液。
将上述菌悬液划线接种于 .=L山梨醇麦康凯

（+!T*U*’!和亚碲酸钾）选择性培养基上，D2V培养 0B
Q AM &。将疑似 ,-,. /012 3 -2的菌落进行生化反
应。若生化反应特点符合大肠埃希菌的鉴定标准，

再进行血清学鉴定。将血清学鉴定为 ,-,. /012 3
-2、/0123-W的菌株，进行毒力因子鉴定。毒力因子

鉴定包括对 ,-,.特异性溶血素基因、志贺毒素 0和
A、,-,.特异性的 %)%, 基因的检测［1］。
（A）生化检验：患者的临床化验在徐州市公费医
疗医院进行。血清"L羟丁酸脱氢酶（"L-SF-）、乳酸
脱氢酶（JF-）的测定使用贝克曼? EC生化分析仪，用
酶法测定。血肌苷使用 .IL?CC生化分析仪，用苦味
酸测定法。血清尿素氮（S9H）使用 2A0L分光光度计
（上海生化仪器厂），用二乙酰乙肟法。#AL微球蛋白
用放射免疫法，使用 :HLB?1S型$L计数器测定。血、
尿、粪常规按照常规方法进行。

结 果

分别于 ACCC年 1月份和 B月份从丰县 MC@例和
铜山县 D?C例腹泻病患者的粪便标本中，共分离和
鉴定了 A2株（丰县 M株和铜山县 AD株）,-,. /0123
-2菌，分离率分别为C E?@X和1 E@?X。从分离菌株
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的毒力因子鉴定来看，!" 株产生志贺毒素，!# 株不
产生志贺毒素。在 $%例有完整流行病学调查和临
床观察资料的患者中，患者以女性为多（!% & !’），主
要为成人，$’岁以上者占($ )*(+，其中 *’岁以上者
占$( ),"+。!’岁以下者仅占% )#!+。

$%例患者中，($ ),’+体温低于 "%-。%% )%.+
患者的日腹泻次数为!" 次。#. )’’+的患者有腹
痛。!例患者出现了肺部症状。在 $% 例患者的粪
便标本中，仅有 !份为鲜血便，!*份为不成形便，其
他为粘液便、水样便、脓血便等。

$%例患者中，!. )*$+的患者有蛋白尿，分别有
!# ).!+、$( ),$+、!! )!!+、" ).#+ 的患者表现出
/01、!21301、血清尿素氮和血清肌苷升高。说明
在患者因腹泻病就诊的第 $天，在尚未出现少尿、无
尿症状的时候，肾功能异常的情况已经发生。

根据分离菌株毒力基因的情况对患者进行分

类，比较两类患者的临床症状，没有发现明显的差

异。比较两类患者的生化检验指标，在尿常规一项

发现有明显差别，#例分离到产生志贺毒素的 4145
6!*%&1%菌株的患者出现了蛋白尿，仅有 ! 例分离
到不产生志贺毒素的 4145 6!*%&1%菌株的患者出
现了蛋白尿（表 !）。在血常规指标中，!" 例分离到
产生志贺毒素 4145 6!*% & 1%的患者中，有 , 例出
现血小板减少，而在 !# 例分离到不产生志贺毒素
4145 6!*%的患者中，仅有 "例患者出现血小板减
少。统计学分析有显著意义（表 $）。其他血清生化
指标，在这两类患者中没有发现明显差异。

讨 论

根据我们获得的有限资料，与发达国家明显不

同的是，我国 4145 6!*%&1%感染多发生在农村，有
许多因素参与；患者主要是农民，主要集中在经济不

发达省份，持续时间往往和腹泻病发病高峰期相吻

合［,2.］。但是，迄今为止关于我国 4145 6!*% &1%感
染在腹泻病患者中的比例没有资料可以参考。我们

的研究提示，丰县 *月份 4145 6!*% & 1%引起的 15
占腹泻病患者’ )(.+，铜山县 ,月份 4145 6!*%&1%
引起的 15占到腹泻病患者* ).(+。由于并非所有
的 4145 6!*%&1% 感染者都能够分离到病原菌，实
际比例可能高于上述数字。

我们的研究还发现，在 $%例分离到 4145 6!*%
&1%的腹泻病患者中，有 !#例分离到不产生志贺毒
素的 4145 6!*%&1%，仅 !"例患者分离到产生志贺
毒素的 4145 6!*% & 1%。不产生志贺毒素的 4145
6!*%&1%菌株的分离比例是很高的。一般认为，不
产生志贺毒素的 4145 6!*% & 1% 菌株的威胁较小，
不引起 178等。但是，能够从腹泻病患者的粪便标
本中分离到如此多的不产生志贺毒素的 4145 6!*%
& 1%，提示应该对这些菌株进行深入的研究。
89:;<=>等［(］曾经从 15和 178 患者分离到不产生
志贺毒素但具有 /44 毒力岛的 4145 6!*% & 1% 菌
株，他们认为其他有些毒力基因也可能引起患者发

生 178。但是，我们分离的菌株既没有志贺毒素基
因也没有 /44毒力岛基因。

表! $%例 4145 6!*%&1%腹泻病患者的临床检验异常例数比较

检测项目

检测异常患者

例数
构成比
（+）

性 别

男
（! ? !’）

女
（! ? !%）

年 龄

@ #’岁
（! ? !#）

"#’岁
（! ? !"）

分离菌株的志贺毒素基因

有
（! ? !"）

无
（! ? !#）

粪便常规

白细胞 $, (,)$( ( !% !# !$ !" !"
红细胞 $$ .!)#. . !# !$ !’ !! !!
脓细胞 ( "")"" # * * # " ,
巨噬细胞 ! ")%’ ! ! !
血常规

淋巴细胞增高 , $$)$$ ! * # $ ! *
中性细胞增高 , $$)$$ " " * $ " "
白细胞增高 $ %)#’ ! ! ! ! $
血小板降低 ( "")"" $ % # * , "
血红蛋白降低 $ %)#’ ! ! $ $
尿常规

尿蛋白 * !.)*$ ! # " $ # !
血清生化

/01 # !#).! ! " ! " ! "
!21301 . $(),$ # # " * * "
37A " !!)!! ! $ " $ !
肌苷清除率# ! ").# ! ! !

# 为 $,例患者
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表! 分离到产生志贺毒素和不产生志贺毒素 "#"$ %&’()#(
患者的血清各检测指标的异常例数比较

检测项目

产生志贺毒素

检测
例数
异常
例数

不产生志贺毒素

检测
例数
异常
例数

合 计

检测
例数
异常
例数

!值 "值

*+, &- ! &. & !( - &/01 2 0/0’
肌苷清除率 &- & &- !1 & &/01 2 0/0’

!!345 &- &- 6 6 !! !! &/!0 2 0/0’
78# &- & &. - !( . 0/-6 2 0/0’
"3#*8# &- 1 &. ! !( 9 &/9( 2 0/0’
白细胞 &- 0 &. ! !( ! &/6- 2 0/0’
血小板 &- 1 &. - !( 6 !/-1 : 0/0’
血红蛋白 &- 0 &. ! !( ! &/’0 2 0/0’

关于 "#"$ %&’( ) #( 感染患者由 #$ 发展为
#+;的预警因素已有报道，还有研究发现女性易感、
肠道前驱症状比较短、出血性结肠炎伴有直肠下垂、

白细胞计数较高等［&03&!］。我们的观察发现，在患者

出现腹泻病症状的早期，一部分患者的肾功能已经

出现损伤，包括尿蛋白、血清肌苷、*+,等。提示我
们应该对 "#"$ %&’()#(引起的腹泻病进行早期肾
功能指标的检测，早期诊断和治疗，减少发展为 #+;
的比例。
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·会讯·

第 !"届亚太地区性传播疾病 b艾滋病大会通知

由中华医学会主办，国际性传播疾病防治联盟（SGR@DG=RFIG=N +GFIG =E=FGLR ;@?>=NNZ <D=GLCFRR@J SGH@PRFIGL，S+;<S）、中国医学科学
院皮肤病研究所 全国性病麻风病控制中心、中华皮肤科学会北京分会协办的“第 &!届亚太地区性传播疾病 b艾滋病大会”
（<Q@ &!RQ S+;<S X=F=3Y=PFHFP $IGED@LL IG ;<S，#SB b XS8;）将于 !00!年 &0月 !. c !(日在北京国际会议中心召开。
大会学术专题包括性传播疾病中有关梅毒、淋病、非淋菌性尿道炎 b宫颈炎、尖锐湿疣、生殖器疱疹、艾滋病等的流行病

学、基础研究、临床研究、防治对策、教育等领域。已邀请到美国、英国、芬兰、俄罗斯、澳大利亚、泰国、印度、世界卫生组织等十

余位国外知名学者及徐文严、邵一鸣、郑锡文、张孔来等国内知名专家学者做专题学术报告。

论文摘要、会议交流均采用英语。医学继续教育讲座设中文翻译。具体请与大会秘书处联系。联系地址：北京市东四西

大街 .!号，中华医学会对外联络部 S+;<S!00!秘书处，邮编：&00(&0，电话：（0&0）1’!.6696转 &101、&109，传真：（0&0）1’&!-(’.。电
子邮件：DIGC@GEdPQFG=C@J/ PIC/ PG；大会组委会网址：QRRO：b b ^^^/ PQFG=C@J/ PIC/ PG b F>LRF

·’6·中华流行病学杂志 !00!年 .月第 !-卷第 !期 $QFG U "OFJ@CFIN，XODFN !00!，BIN/!-，,I/!

 


